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Resumen 
Las señales corticales del cerebro permiten una visión más clara 
de la actividad neuronal que el estudio clásico de las señales 
registradas en el cuero cabelludo y son de gran interés en el 
estudio de enfermedades neurodegenerativas como la 
enfermedad de Alzheimer. Con las señales adquiridas sobre el 
córtex prefrontal y somatosensorial de ratones con la mutación 
3xTg-AD, se han estudiado los estados espontáneos UP y DOWN 
de las oscilaciones lentas del cerebro anestesiado. En primer 
lugar, se han aplicado técnicas de filtrado para eliminar 
interferencias y seleccionar la banda de interés entre 0.1 y 200 
Hz, en la cual se aplicaron medidas de análisis espectral. Tras un 
filtrado adicional entre 30 y 100 Hz para seleccionar la banda 
gamma asociada a la actividad UP y DOWN, se calcularon 
variables de conectividad. Entre los resultados obtenidos, se 
escogieron aquellas variables que presentaban una mayor 
significación estadística mediante las pruebas T-Student y 
Wilcoxon. Finalmente, con estas variables se diseñaron dos 
procedimientos de clasificación por análisis de discriminante 
lineal (Stepwise y Leave-one-out) que consiguen diferenciar entre 
sujetos enfermos de Alzheimer y sujetos control con un 88% y un 
82% de precisión, respectivamente.  
1. Introducción
El sistema nervioso central (SNC), situado principalmente 
en el encéfalo y la médula espinal, se encarga de controlar 
las funciones cerebrales superiores, como por ejemplo el 
procesado de estímulos, el control del comportamiento, la 
memora, los sentimientos o los procesos de aprendizaje. 
Cada una de estas funciones se encuentra situada en una 
región diferente de la corteza cerebral, la capa externa del 
cerebro, muy rica en neuronas y está al mismo tiempo 
dividida en varias subcapas. Las dos regiones analizadas en 
este estudio son la corteza prefrontal (memoria, orientación 
espacial, la conducta) y la corteza somatosensorial 
(sentidos y funciones motoras). 
El cerebro del ratón es menos complejo que el humano, sin 
embargo, permite a los científicos adaptar el modelo a 
organismos más complejos debido a que la mayor parte de 
los mamíferos comparten la mayoría de las características 
de los campos corticales. La enfermedad de Alzheimer es 
una enfermedad neurodegenerativa crónica cuyo síntoma 
principal es una demencia que empeora con el tiempo, 
además de los cambios de comportamiento, problemas de 
lenguaje y la pérdida de las funciones corporales. Afecta 
sobre todo las personas mayores de 60 años, pero puede 
aparecer tan temprano como a los 40 años de edad. La 
causa exacta de la aparición de la enfermedad no  ha sido 
descubierta todavía y por el momento se cree que es 
causada por una compleja combinación de factores 
genéticos, ambientales y de edad. El Alzheimer destruye 
las neuronas formando dos estructuras proteínicas 
diferenciadas, placas y ovillos neurofibrilares. La primera 
forma racimos de β-amiloide hasta que bloquean la 
conexión sináptica entre neuronas y se desencadena una 
reacción autoinmune. Los ovillos, por otra parte, se  forman 
hebras  curvas de proteína Tau y dañan el suministro vital 
de la neurona, haciendo que se mueran por falta de 
nutrientes. Los estudios indican que las mujeres son más 
propensas a sufrirla  que los hombres [1] y que en 2006, 5 
millones de mujeres y 2,3 millones de hombres la padecen 
en Europa. 
2. Estados UP y DOWN
El método usado para registrar las señales del cerebro en 
este estudio se llama Electroencefalograma Intracraneal, 
que inserta los electrodos sobre la superficie del cerebro a 
través de una incisión quirúrgica en el cráneo obteniendo 
un registro más claro de las señales que el que se consigue 
con los EEG superficiales comunes. Las señales 
registradas son llamadas potenciales de campo locales 
(LFP) y  se generan en las capas profundas de la corteza 
cerebral cuando un pequeño volumen de neuronas cercanas 
se activan de forma coordinada. 
Cuando los ratones son sedados, su cerebro produce dos 
estados, llamados UP y DOWN . Esta actividad es 
totalmente espontánea y presenta dos los patrones rítmicos, 
uno lento, que aparece durante la alternancia entre estados 
(<1 Hz) y ritmos más rápidos en la banda beta (10-30 Hz) 
y la banda gamma (30-100 Hz ) [2]. 
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Figura 1.Estados UP y DOWN de las señales 
Las oscilaciones de alta frecuencia en los estados de las 
redes corticales están asociados a los procedimientos 
cognitivos, perceptivos, y a la sincronización neuronal. En 
otras palabras, los estados UP son cortos períodos donde el 
cerebro "despierta" de su sueño y recupera una 
funcionalidad similar a su actividad espontánea, generando 
potenciales de acción mayores. Estos aparecen como 
mesetas de gran amplitud con una duración que varía entre 
0,4 y 1 segundo, en contraposición a los  estados DOWN, 
más estables y de menor amplitud, también llaman estados 
"silenciosos", debido a la baja actividad cerebral y que 
están compuestos mayormente de ruido. 
3. Base de datos y registro 
Las señales se registraron en el Sánchez-Vives Lab, dando 
lugar a una base de datos formada por  17 ratones, 8 sanos 
y 9 ratones enfermos. Los ratones enfermos son una 
variante genéticamente modificada llamada SAMP8 que 
contiene el gen mutante 3xTg-AD, haciendo que los 
desarrollen síntomas similares a la demencia y que su 
cerebro envejezca más deprisa de lo normal con el fin de 
emular  los síntomas de las fases tardías de la enfermedad. 
Los sensores elegidos para registrar la actividad cortical 
son electrodos de tungsteno de 50 micras de diámetro y una 
impedancia de 3MΩ, que ofrecen un alto ratio de señal a 
ruido y registros estables. La señal se muestreó utilizando 
una tarjeta de adquisición CED (Cambridge Electronic 
Design) y el software Spike2 a una velocidad de muestreo 
de 20 KHz. El sistema multicanal filtra la señal con un 
sistema digital filtro de banda entre 0,01 Hz y 2,5 KHz. A 
continuación la grabación se remuestrea a 5 KHz. Se 
registraron dos canales, asociado al hemisferio derecho e 
izquierdo respectivamente (canales 1 y 2), end 2 regiones 
de la corteza, la prefrontal y la somatosensorial. Con el fin 
de ser capaz de procesar la señal con MATLAB se 
desarrolló un programa que convierte archivos de Spike2 
en archivos compatibles.  
4. Preprocesado de la señal 
Antes del análisis de la señal, el registro debe ser tratado 
con el fin de eliminar las interferencias, obtener la banda 
de interés y separar los estados UP y DOWN. 
4.1 Eliminación de la interferencia eléctrica 
La interferencia de la línea eléctrica puede corromper  el 
registro en la banda de 50 Hz y sus  armónicos. Teniendo 
en cuenta que la banda de interés de este estudio abarca 
desde 0,1 Hz a 200 Hz y de 30 Hz a 100 Hz para los estados 
UP y DOWN, es absolutamente necesario eliminar tal 
interferencia. Un filtro ranura no es la solución adecuada 
para este caso, debido a que la eliminación total de la 
frecuencia 50 Hz significa la eliminación de información 
en la banda de interés. A fin de resolver el problema, hay 
que eliminar la cantidad correcta de interferencia con un 
filtrado adaptativo. El filtro que se utilizó está basado en 
código abierto desarrollado en la Universidad Nacional de 
Singapur [3]. 
4.2 Seleccionando la banda de interés 
Para el filtrado posterior, se utilizaron filtros paso-banda de 
Chebyshev inverso (con rizado en la banda atenuada). El 
primero de ellos tiene las frecuencias de corte en 0,1 y 200 
Hz, y se usó para el análisis espectral. El segundo tiene las 
frecuencias de corte de 30 y 100 Hz, y se usa para las 
mediciones de conectividad, con el fin de estudiar las 
banda beta y gamma, que muestran claramente los estados 
UP y DOWN. 
4.3 Segmentación de los estados UP y DOWN 
Con el fin de separar adecuadamente los estados UP de los 
estados DOWN en la banda de 30 a 100 Hz, es necesario 
utilizar una técnica que permite la obtención de la señal 
analítica, una función de valor complejo y sin componentes 
de frecuencia negativas que facilita la manipulación de la 
señal. La transformada de Hilbert es un operador lineal que 
dentro del mismo dominio,  extiende la función hacia el 
plano complejo y añade información sobre la fase 
instantánea de la señal. La función es la convolución de g(t) 
con la señal 1/πt. Es el equivalente de un filtro invariante 
temporal que tiene una respuesta impulsional de 1/πt. Uno 
de los principales problemas de este operador es que está 
definido por una integral impropia. Para solucionar ese 
problema, el valor principal de Cauchy (ε) se aplica sobre 
los límites integrales con el fin de variar la integral. Uno de 
los principales usos de esta transformación es calcular la 
fase instantánea y la envolvente de la señal, lo que ayuda 
definidos los límites de los estados UP y DOWN. 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 2.Segmentatción  de los estados UP y DOWN, contiene 
la señal(verde), la envolvente (azul) y el umbral (rojo) 
Un umbral separa  los estados UP y DOWN. Los valores 
situados por encima del umbral se considerarán como UP 
y viceversa. Para filtrar las oscilaciones demasiado cortas, 
sólo estados de 500 muestras o más fueron considerados 
para el análisis. Para las mediciones de conectividad que 
requieren canales simultáneos, sólo se consideraron las 
muestras que se encontraron en el mismo segmento UP o 
DOWN en ambos canales. 
5. Técnicas de análisis del EEG 
Diversas variables han sido calculadas a fin de cuantificar 
la información contenida en las señales de EEG. Las 
medidas de conectividad se utilizan para comparar los dos 
canales de la grabación están relacionados entre sí, 
mientras que las medidas espectrales nos permiten obtener 
información del comportamiento frecuencial de la señal. 
5.1 Medidas de conectividad 
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Se calcularon las siguientes medidas: 
• Correlación cruzada: Mide la similitud entre dos 
señales. 
• Entropía aproximada y muestral (ApEn, 
SampEn): Miden la complejidad de una señal 
basándose en la probabilidad de predecir 
correctamente el valor de las siguientes muestras. La 
entropía muestral funciona mejor en conjuntos 
reducidos de muestras, mientras que la aproximada es 
computacionalmente más eficiente en segmentos de 
mayor tamaño [4]. 
• Información Mutua y Área Bajo la Curva: La 
Información Mutua [5] evalúa la cantidad de 
información que se puede conocer de una señal Y 
simplemente analizando otra señal X. El Área bajo la 
Curva es el sumatorio total de la información mutua 
registrado durante un número dado de muestras. 
• Weighted Phase-Lag Index (WPLI): Mide la 
sincronización de las dos señales mediante el análisis 
de la variación de la diferencia entre los valores de fase 
instantáneos [6]. Si las señales están sincronizadas, la 
variación se mantendrá cercana a cero, estableciendo 
así un "bloqueo de fase". 
• Synchonization Likelihood (SL): Mide la 
sincronización de dos series temporales basándose en  
las distancias euclidianas de los valores entre series 
[7]. 
 
5.2 Medidas espectrales 
Las siguientes medidas espectrales se han usado durante el 
estudio: 
• Periodograma de Welch: Se utilizó para obtener una 
representación precisa del espectro con un promedio 
de más de mil segmentos. Una ventana Hanning de 
longitud variable (de acuerdo con la longitud del 
segmento) se utilizó para cada segmento. Debido a la 
separación temporal de los estados UP y DOWN no se 
utilizó ningún solapamiento entre segmentos. 
• Frecuencias medias y medianas: Se usaron para 
obtener información sobre la geometría espectral.  
6. Análsis de los resultados 
Los resultados obtenidos fueron analizados mediante una 
prueba no paramétrica, con el umbral de significación 
establecido en el 5% (p<0.05). La prueba de la suma de 
rangos de Wilcoxon, equivalente a la prueba U de Mann-
Whitney), mide la cantidad de veces que el valor de una 
muestra de una población es mayor que el resto de las 
muestras en la otra población. 
Además, como una ayuda visual, se utilizaron diagramas 
de caja con muescas que comparan las poblaciones y las 
diferentes regiones de la corteza cerebral. 
Las tabla 1 muestra los resultados obtenidos (resultados 
significativos en negrita). 
 
    Figura 3. Diagrama de caja de la Información Mutua  
Tabla 2. Resultados de los tests de Wilcoxon 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 4. Espectro de los estados UP y DOWN 
 
 
Los periodogramas mostraron claras diferencias en la 
distribución espectral de los estados UP y DOWN. El 
primer grupo presenta una mayor actividad en la banda 
gamma, y  en la banda beta (15-30 Hz), asociada a los 
procedimientos cognitivos. 
 
7. Clasificación 
El paso final del estudio fue la creación de un 
procedimiento para diferenciar automáticamente los 
ratones sanos de los ratones enfermos utilizando las 
variables más significativas. Debido a la baja cantidad de 
Variable S UP S DOWN P UP P DOWN 
SampEn 0,6918 0,7614 0,0079 0,0274 
ApEn 0,8148 0,4234 0,6740 0,9626 
Área 0,0079 0,1139 0,0111 0,0206 
Correlación 0,3213 0,6058 0,3704 0,5414 
F Media 0,1672 0,3704 0,5414 0,2766 
F Mediana 0,6058 0,8884 0,673 0,1672 
IM 0,0274 0,6058 0,0274 0,5414 
SL 0,9079 0,7616 0,0615 0,4959 
WPLI 0,4234 0,1139 0,0464 0,0025 
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muestras, el análisis discriminante lineal (LDA) fue 
elegido como clasificador. La clasificación se aplicó 
mediante dos procedimientos: validación cruzada dejando 
uno fuera (leave-one-out) y regresión con inclusión por 
pasos (stepwise) usando el software SPSS. 
El procedimiento de validación cruzada ofreció los mejores 
resultados con varias combinaciones de variables: 
• SampEn de la corteza prefrontal y Área de la corteza 
somatosensorial. 
• Área de la corteza prefrontal y Área de la corteza 
somatosensorial 
• Área e Información Mutua de la corteza prefrontal. 
• Área de la corteza somatosensorial y WPLI de la 
corteza prefrontal. 
Los resultados estadísticos de la clasificación fueron un 
77,8% de sensibilidad, especificidad  del 87,5% y un 
82,4% de precisión. Las variables de la regresión por pasos 
fueron: 
• Área de la corteza prefrontal. 
• Información Mutua de la corteza prefrontal. 
• SampEn de la corteza prefrontal. 
• Área  de la corteza prefrontal. 
 Los resultados estadísticos de la clasificación fueron un 
100% de sensibilidad, especificidad  del 75% y un 88,2% 
de precisión. 
8. Conclusiones 
La hipótesis de partida es que un cerebro sano es un  órgano 
complejo que hace que sea difícil de modelar. A medida 
que progresa la enfermedad, un creciente número de 
neuronas comienza a perder su funcionalidad y el cerebro 
se convierte en una versión simplificada de sí mismo que 
parece ser más “sincronizado”, y por lo tanto menos 
complejo. Tiene sentido que la mayoría de las diferencias 
entre los sujetos sanos y enfermos se hayan encontrado en 
la corteza prefrontal, debido a su asociación con los 
procedimientos cognitivos y de memoria, mientras que el 
somatosensorial se asocia a los procedimientos sensoriales 
y de movimiento y se ve afectada sólo durante los últimos 
estados de la enfermedad. 
Las mejores variables para la clasificación son tres medidas 
de conectividad y una medida de la complejidad, que se 
ajustan a nuestra hipótesis de partida. Los valores de 
Información Mutua, Área Bajo la Curva y WPLI son 
significativamente más altos en los sujetos enfermos, y la 
entropía muestral es menor en un cerebro enfermo. 
Después de estudiar varias combinaciones de variables, se 
consideró que el mejor clasificador fue la entropía muestral 
combinada con una medida de conectividad, 
Es interesante destacar que un clasificador es mejor para 
detectar ratones sanos, mientras que el otro es mejor para 
detectar ratones enfermos, ya que ambas pruebas se pueden 
combinar para mejorar la fiabilidad de los resultados 
obtenidos. 
El hecho de que se trabaje con un número de variables 
menor que la mitad del tamaño de la población indica que 
se puede considerar un modelo robusto sin sesgo. 
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